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論 文 内 容 の 要 旨
セロトニンは トリプ トファンの5の位置の水酸化反応と, 生成した5オキシトリプ トファンの脱炭酸反
応により生合成される｡ この中第2段階の脱炭酸反応はUdenfriendらによってカテコールアミンの生合
成にも関与する基質特異性の広い酵素, すなわち芳香族 L - アミノ酸脱炭酸酵素により触媒されると報告
された｡ したがって第 1段階の トリプ トファン水酸化酵素がセロトニン合成の律速酵素として, またおそ
らく各種代謝調節機構の支配を受ける段階として注目されたが, 従来この酵素のよい活性測定方法がなか
ったために研究が困難であった｡
本論文ではセロトニン生合成およびその調節機構研究の第 1報として, トリプ トファン水酸化酵素の正
確かつ簡便な活性測定方法を確立するために, 側鎖の3 つの炭素を 14C で標識した トリプ トファン, すな
わちトリプ トファン-1,2,3-14Cからの放射性炭酸ガスの生成を利用する方法を検討した｡ この方法の原
理は芳香族 L-アミノ酸脱炭酸酵素は5オキシトリプ トファンからセロトニンへの反応を触媒するほか,











いので, ある適切な条件下に トリプ トファンから発生する炭酸ガスの量はその際生成したセロトニンの量
に等しいという事実に基づく (図参照)0
トリプ トファン -1,2,3-14Cは大腸菌の T3変異株より精製した トリプ トファン合成酵素を用いて, イ
ンド- ルとセリン-14C (u)から酵素的に合成し, 滅紙クロマ ト, 活性炭処理および SephadexG-25を
支持体とする分配クロマ トにより精製した｡
まずモルモットやその他の動物の脳より得た各種酵素標品を用いて, トリプ トファン-1,2,3J 4Cより
放射性炭酸ガスが生成する粂･件を検討した結果, 活性は脳幹部に最も強く, また細胞分画により上清部分
と神経末端頼粒と思われる頼粒分画の両方に存在することが明らかとなった｡ 反応には酸素の存在が不可
欠であり, また上清, 頼粒の両酵素共助酵素として還元型プテリジンと T PN H または SH 化合物を必









一方, 以上と全く同様にして5オキシインド- ルとセリン-14C (u) から5オキシトリプ トフ ァン-1,
2,3-14Cを酵素的に合成することにも成功し, したがって第2段階の脱炭酸酵素の放射性炭酸ガスの生成
による活性測定方法も同時に確立し得た｡
現在この2 つの方法を用いて脳幹部におけるセロトニン合成機構およびその調節機構を研究 中で あ る
が, 本論文では上清および頬粒分画のトリプトファン水酸化酵素ならびに脱炭酸酵素の基本的な性質をあ
わせて報告した｡
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
セロトニンはトリプトファン甲5の位置の水酸化反応と, 生成した5-オキシトリプトファンの脱炭酸
反応によって作られることが推測されていたが, 最初の反応を触媒する酵素はじゆうらい未発 見 で あ っ
た｡ 著者は トリプ トファンのカルボキシル基を14Cで標識したものを基質として トリプ トファン水酸化酵
素の正確かつ簡便な活性測定法を開発し, これを使用して動物の脳幹部にトリプ トファン水酸化酵素が存
在することを明らかにした｡ さらに細胞分画により活性が神経末端顛粒と上清部分に存在すること, 遼元
型プテリジンと T PN H または SH 化合物が助酵素であることを証明した｡ また以上と同様の原理を用い
て新しい脱炭酸酵素の活性測定法を確立し, 脳におけるセロトニンの合成機構および調節機構に重要な貢
献をした｡
本論文は学術上有益であり, 医学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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